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 (2GpeH) ﮐﺒﺪ ، (03-ESYK)ﻣﺮي ، (SGA)ﻣﻌﺪه
 ﭼﮑﯿﺪه
 ﺎﭘﺎﻻدﯾﻮم ﺑﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه ﺟﺪﯾﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺳﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐ  اﺛﺮ ﺿﺪ ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﺮرﺳﯽ:  ﻫﺪف
 4-µ ، ﻧﯿﺘﺮات ((II)ﻓﻨﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘﺎﻻدﯾﻮم -1 ، 01ﺗﯿﻮﮐﺮﺑﺎﻣﺎت( ﺑﯿﺲ ) ﭘﺮوﭘﯿﻠﻦ ﺑﯿﺲ)دي -1 ، 3 -µ ﻧﺎﻣﻬﺎي
اوﮐﺘﯿﻠﻦ  -1 ، 8 -µ و (( ﻧﯿﺘﺮاتIIﻓﻨﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘﺎﻻدﯾﻮم) -1 ، 01ﺑﯿﺲ )ﺑﻮﺗﯿﻠﻦ ﺑﯿﺲ)دي ﺗﯿﻮﮐﺮﺑﺎﻣﺎت(  -1 ،
ﺑﺮ روي ﺳﻪ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ  (( ﻧﯿﺘﺮاتIIﻓﻨﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘﺎﻻدﯾﻮم) -1 ، 01ﺑﯿﺲ)دي ﺗﯿﻮﮐﺮﺑﺎﻣﺎت( ﺑﯿﺲ )
 ﺑﺎﺷﺪ. ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻮارش ﻣﯽ
ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﻫـﺎي  )03-ESYK(و ﻣـﺮي  )2GpeH(، ﮐﺒـﺪ )SGA( ﻫﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﻌـﺪه  رده:  ﻣﻮاد و روﺷﻬﺎ
،  ﮐﺎﻧـﺖ  ﮐﻠـﻮﻧﯽ  و TTM ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه و ﺳـﭙﺲ از ﻃﺮﯾـﻖ دو روش  3 و 2 ، 1ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﮐﻤـﭙﻠﮑﺲ ﻫـﺎي 
ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه از داروي ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ  05CI ﺑﺎ  ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﻫﺎ ﻣﺸﺨﺺ و  05CIﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﺴﯿﺘﻪ و 
اﺗﯿﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ درﺻﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﻧﮑﺮوز ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي  -ﮔﺮدﯾﺪ. از رﻧﮓ آﻣﯿﺰي آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ 
 ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه و از ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.
ﺧﯿﻠـﯽ  3 و 2 ، 1 ﺑـﺎ ﮐﻤﭙﻠﮑﺴـﻬﺎي  ﻫـﺎ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه از ﺗﯿﻤﺎر ﺳـﻠﻮل   05CI در ﻫﺮ ﺳﻪ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ:  ﻧﺘﺎﯾﺞ
اﺗﯿـﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾـﺪ  -آﻣﯿﺰي ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺎ رﻧﮓ آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧـﺞ  ﺗﺮ از ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﻮده و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ رﻧﮓ ﭘﺎﯾﯿﻦ
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ اﯾﻦ ﺳﻪ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﺟﺪﯾﺪ اﺛﺮات ﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ ﺧﻮد را از ﻃﺮﯾﻖ اﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳـﻠﻮﻟﯽ اﻋﻤـﺎل 
ﻪ ﺑﻮد ﮐﻪ اﯾـﻦ ﺳـﻪ ﮐﻤـﭙﻠﮑﺲ ﮔﺮ اﯾﻦ ﻧﮑﺘ ﮐﻨﻨﺪ. ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﮑﺎﻧﯿﺰم ﻣﻬﺎر ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
 ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺷﺪﻧﺪ. M/2Gو   Sﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻣﺮﺣﻠﮥ
  
 
 
 ﻫﺎي اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺳـﻪ ﮐﻤـﭙﻠﮑﺲ ﺟﺪﯾـﺪ ﭘـﺎﻻدﯾﻮم داراي ﺧﺎﺻـﯿﺖ ﺿـﺪ  ﯾﺎﻓﺘﻪ:  ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
ﺑﻮده ﮐـﻪ از ﺑـﯿﻦ اﯾـﻦ ﺳـﻪ رده ﺳـﻠﻮﻟﯽ  03-ESYKو   2GpeH،SGA ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﺮ روي ﺳﻪ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ  
ﻗـﺎدر ﺑـﻪ  3 و 2 ، 1 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﯾﻦ ﺳﻪ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺣﺴﺎﺳﺘﺮ ﺑﻮده و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻫﺮ ﺳـﻪ ﮐﻤـﭙﻠﮑﺲ  SGA
 ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻫﺮ ﺳﻪ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ اﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در
  ، ﻧﮑﺮوز ، آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ، ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ ﭘﺎﻻدﯾﻮم:  ﻫﺎ ﮐﻠﯿﺪ واژه
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يرﺎﺼﺘﺧا ﻢﺋﻼﻋ ﺖﺳﺮﻬﻓ 
ATP7A: ATPase, Cu++ transporting, alpha polypeptide  
ATP7B: ATPase, Cu++ transporting, beta polypeptide 
CREBBP: CREB-binding protein 
CTR1: Copper transport protein  
DNA: Deoxyribonucleic acid 
DISC: Death-inducing signaling complex 
DNA-PK: DNA-dependent protein kinase 
DDTC: Diethyldithiocarbamate 
DMSO: Dimethyl sulfoxide 
DAPI: 4',6-diamidino-2-phenylindole 
EDTA: Ethylenediamine tetraacitic acid 
FBS: Fetal bovine serum 
FADD: Fas-Associated protein with Death Domain 
GISTs: Gastrointestinal stromal tumors 
GERD: Gastroesophageal Reflex Disease 
HCC:  Hepato Cellular Carcinoma 
hOCT: human organic cation transporter 
hMATE: human multidrug and toxin extrusion 
IC50: Half maximal inhibitory concentration 
MMR: Mistmatch repair  
MTT: 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
NER: Nucleotide excision repair 
PBS: Phosphate Buffered Saline 
SCC: Squamous Cell Carcinoma 
SV40: Simian virus 40 
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 ﻓﺼﻞ اول
 ﻣﻌﺮﻓﯽ ﭘﮋوﻫﺶ
  
 
 
       ﭘﺎﻻدﯾﻮم ﺑﺮ روي رده ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻮارش ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ 2
 ﻣﻘﺪﻣﻪ -1-1
 و ﯾـﺎ  )ypareht gurD( ﺗﻮان از روﺷﻬﺎي ﺟﺮاﺣـﯽ، ﭘﺮﺗﻮدرﻣـﺎﻧﯽ، دارو درﻣـﺎﻧﯽ  ﻫﺎ ﻣﯽ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺑﺪﺧﯿﻤﯽ
درﻣ ـﺎﻧﯽ  دارو درﻣ ـﺎﻧﯽ در ﺑﯿﻤـﺎران ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﺷـﺎﻣﻞ ﺷـﯿﻤﯽ  ﻫـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﮐـﺮد. ﺗﺮﮐﯿﺒـﯽ از اﯾ ـﻦ روش
ﻫـﺎي ﻣﻨﻮﮐﻠﻮﻧـﺎل ﺑـﺮ ﻋﻠﯿـﻪ ﺑﺮﺧـﯽ ﺑـﺎدي اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺘـﯽ و  )yparehtoiB(ﺑﯿﻮﺗﺮاﭘﯽ  ، )yparehtomehC(
. ﯾﮑـﯽ از ﺗﺮﮐﯿﺒـﺎﺗﯽ ﮐـﻪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان دارو در ﺷـﯿﻤﯽ درﻣـﺎﻧﯽ ﻋﻠﯿـﻪ (1)ﺑﺪﺧﯿﻢ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ  ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ژن آﻧﺘﯽ
ﺑﺎﺷـﻨﺪ. ﻓﻠﺰاﺗـﯽ ﻧﻈﯿـﺮ ﭘﻼﺗـﯿﻦ،  ﺑﺪﺧﯿﻢ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ، ﮐﻤﭙﻠﮑﺴﻬﺎي ﻓﻠﺰات ﺳﻨﮕﯿﻦ ﻣﯽ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
. ﯾﮑﯽ از اﯾﻦ ﮐﻤﭙﻠﮑﺴﻬﺎي ﻓﻠﺰي ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ (4-2) 1ﭘﺎﻻدﯾﻮم، اﺳﻤﯿﻮم، اﯾﺮﯾﺪﯾﻮم
ﻫﺎي ﺑﯿﻀﻪ، ﺗﺨﻤـﺪان، ﻣﺜﺎﻧـﻪ، ﺳـﺮوﯾﮑﺲ، ﺳـﺮ و  از آن ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ داروي ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎن در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن
. ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﺮﺑﻮط ﺑـﻪ (8-5, 2)ﺷﻮد ﮔﺮدن، ﻣﺮي و ﻏﯿﺮه اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ
ﺣﻠﻘﮥ اﯾﻤﯿﺪازول ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺎز ﮔﻮاﻧـﻮزﯾﻦ  7Nاز ﻃﺮﯾﻖ ﭘﯿﻮﻧﺪ ﮐﻮواﻻﻧﺴﯽ ﺑﺎ اﺗﻢ  ANDاﺗﺼﺎل اﯾﻦ دارو ﺑﺎ 
و ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ از ﻧﻮع  ANDﮐﻪ در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺧﺘﻼل در ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزي  ، (11-9)ﺑﺎﺷﺪ ﯾﺎ آدﻧﻮزﯾﻦ ﻣﯽ
آﻏﺎز ﺷﺪه ﺑﻪ وﺳـﯿﻠﻪ  ،ﺎل واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺮژيآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ ﺷﻮد. ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﯾﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﻪ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﻓﻌ
ي زﻧﺪه ﺑﺎ روﻧﺪي ﺳﺎزﻣﺎن ﯾﺎﻓﺘﻪ در ﺎﻣﺤﺮﮐﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ درون ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺑﺮون ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻃﻼق ﻣﯽ ﺷﻮد. ﺳﻠﻮﻟﻬ
ﯾﻌﻨـﯽ ﻧﮑـﺮوز ﻓﺮاﯾﻨـﺪي ﺑـﻪ  ،ﻣﺮگ ﺧﻮد ﺷﺮﮐﺖ ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ. آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻣﺮگ ﺳﺎزﻣﺎن ﻧﯿﺎﻓﺘﻪ ﺳﻠﻮل
و ﻫﺴـﺘﻪ  ANDﺧﺼﻮﺻﯿﺖ ﺑﺎرز آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪن دﻗﺖ ﺳﺎزﻣﺎﻧﺪﻫﯽ ﺷﺪه و ﻫﻮﺷﻤﻨﺪ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. از 
ﺴـﯿﺎري از ﺑـﺎ ﺑ  AND. ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻋـﻼوه ﺑـﺮ (21)ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در ﻧﮑﺮوز اﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽ ﺷﻮد
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣـﯽ  Sﺗﺮﮐﯿﺒﺎت داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﯿﻮن، ﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ، ﻣﯿﺘﻮﻧﯿﻦ و دﯾﮕﺮ ﺑﯿﻮ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﻬﺎي ﺣﺎوي اﺗﻢ 
ﺗﻮان ﺑﻪ ﻏﯿﺮﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن آن  ﻫﺎي اﯾﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﯽ ﻧﯿﺴﻢ. از ﻣﮑﺎ(41, 31)ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺑﺮﻗﺮار ﮐﻨﺪ
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